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Carcinome in situ : ce qui a changé
Radiothérapie pour toutes les femmes ?
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L’histoire du traitement du carcinome in situ du sein a évolué depuis ces trente dernières années. On centrera notre propos sur le carcinome canalaire in situ (CCIS). Dans les années 1970, il était retrouvé sur des pièces opératoires de 
tumorectomie ou de mastectomie, pratiquées pour une tumeur cliniquement palpable. 
Ces CCIS cliniquement palpables étant bien souvent multicentriques, la mastectomie 
était justifiée. Celle-ci permettait la guérison de plus de 95 % des femmes ainsi traitées.
Parallèlement, la place du traitement conservateur des cancers infiltrants se déve-
loppait, et, au début des années 1980, on proposait paradoxalement plus volontiers 
un traitement conservateur à une femme atteinte de cancer infiltrant qu’à une femme 
présentant un cancer in situ.
Néanmoins, des séries rétrospectives laissaient à penser que la radiothérapie post-
tumorectomie réduisait le taux de récidive locale. Cutuli et al.[1] ont analysé les taux de 
récidive locale sur des séries rétrospectives publiées. À 7 ans, les taux de récidive locale 
observées chez plus de 1 600 patientes traitées par tumorectomie seule varient de 3 à 
63 % avec 44 % de formes infiltrantes et avec une moyenne de 20 % ; ceux observés chez 
plus de 3 000 patientes traitées par tumorectomie suivie d’irradiation varient de 2,7 à 
16,6 %, avec 60 % de formes infiltrantes et avec une moyenne de 10 %. L’analyse de ces 
différentes publications mettait en évidence le rôle de la radiothérapie postopératoire, 
qui réduit de moitié la probabilité de récidive locale.
Quel que soit le traitement, la survie globale et la survie spécifique restent inchan-
gées et excellentes. En 2005, Solin et al.[2] publient les résultats d’une étude portant sur 
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une cohorte de 1 003 patientes traitées par chirurgie conservatrice suivie d’irradiation 
dans dix institutions des États-Unis et d’Europe. Avec un suivi médian de 8,5 ans, la 
survie globale à 15 ans est de 89 %, avec une survie spécifique de 98 % et un taux de 
rechute locale de 15 % à 15 ans. Mais tirer des conclusions et dégager des standards de 
traitement de ces travaux rétrospectifs portant sur des séries très inhomogènes était 
impossible.
En 1999, une méta-analyse de 21 études (soit 1 574 patientes), publiée par Boyages et 
al.[3], rapporte un taux de récidive locale à 5 ans de 22,5 %, 9 % et 1,5 % respectivement 
après mastectomie, tumorectomie et tumorectomie-radiothérapie.
Dans les années 1990, les CCIS font l’objet de nombreuses publications : les facteurs 
pronostiques sont mieux connus et mieux évalués, et plusieurs auteurs pensent qu’ils 
peuvent permettre de mieux décider de la conduite à tenir devant un CCIS. Des essais 
prospectifs sont conduits en Europe et aux États-Unis et orientent les choix thérapeu-
tiques.
Les facteurs pronostiques du risque de récidive locale
La taille tumorale
Silverstein et al. [4,5], Neuschatz et al. [6]et Provenzano et al. [7] retrouvent ce 
facteur pronostique significatif. Neuschatz et al. observent que les tumeurs de moins de 
1,5 cm ne récidivent pas, qu’elles aient été irradiées ou non, alors que pour des tumeurs 
de plus grand diamètre, la radiothérapie diminue le risque de récidive locale (36 % 
versus 21 %). Après irradiation, le facteur taille tumorale disparaît, ce que confirment 
les études rétrospectives de Cutuli et al. [1] et Solin et al. [8]. Néanmoins, ces séries 
concernent essentiellement des tumeurs de moins de 2 cm, et il est difficile d’apprécier 
le risque de récidive locale pour de plus grosses tumeurs.
Le type histologique et la nécrose
Fischer et al. [9] conduisent une analyse sur neuf types histologiques : un grade 
nucléaire élevé, l’infiltration lymphoïde, la présence de nécrose et le caractère pluri-
focal sont des facteurs de récidive locale. La nécrose est un facteur souvent retrouvé, 
notamment dans les séries prospectives. L’essai NSABP B17[10,11] retrouve un taux 
de récidive locale de 40 % en cas de nécrose versus 23 % en l’absence de nécrose après 
traitement chirurgical seul ; cependant, le facteur nécrose disparaît après radiothérapie, 
alors que, dans l’essai européen[12], il reste significatif après radiothérapie.
Le degré de différenciation n’influence pas le risque de récidive locale dans les essais 
NSABP[10,11] et EORTC[12], alors que ce facteur apparaît hautement significatif dans 
les séries rétrospectives de Silverstein et al.[4] et Provenzano et al.[7].
Dans leur méta-analyse, Boyages et al.[3] observent, en l’absence d’irradiation, que 
les tumeurs de bas grade récidivent peu (5 %), ce qui n’est pas le cas des tumeurs de grade 
élevé (25 %), mais que la radiothérapie réduit cet effet (4 % versus 11 %).
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Les berges de résection
La majorité des auteurs retient l’état des marges de résection comme facteur 
pronostique, en particulier en l’absence d’irradiation, et ce facteur se retrouve dans 
les essais tant prospectifs que rétrospectifs (NSABP[10,11], EORTC[12], Silverstein 
et al. [13], Neuschatz et al.[6], Solin et al.[8]). Il n’en reste pas moins que la distance 
de tissu sain nécessaire pour caractériser une marge saine n’est jamais définie de façon 
identique dans les différentes publications : de 1 à 10 mm, en un point, ou plus ou 
moins étendue.
L’âge
Le jeune âge (< 40 ans) est un facteur pronostique vérifié en cas de cancer infiltrant, 
et il a été étudié de la même façon en cas de CCIS. Ce facteur est retrouvé dans l’essai 
EORTC, mais aussi dans les séries rétrospectives (Silverstein et al.[14]).
Ainsi, en 1996, Silverstein et al.[4] établissent un index pronostique, dit “score de 
Van Nuys”, où sont pris en compte la taille tumorale, le grade histologique et les marges 
de résection. Celui-ci est actualisé en 2002[14] avec la prise en compte d’un quatrième 
facteur : l’âge (tableau I). À la suite de ces travaux, beaucoup d’équipes utilisent ce score 
pour l’aide à la décision thérapeutique.
Les essais randomisés
Si les séries anciennes publiées suggèrent que la radiothérapie prévient les réci-
dives locales, les trois essais prospectifs (NSABP B17[10,11], EORTC 10853[12], 
UKCCCR[15,16]) vont le confirmer. Ces trois essais, avec un total de plus de 3 300 
patientes incluses (respectivement : 818, 1 002 et 1 552), mettent en évidence une 
réduction de moitié du taux de récidive locale grâce à la radiothérapie (50 Gy-2 Gy/
fraction/5 semaines) : 31,7 % versus 15,7 % pour l’essai américain, avec un suivi 
médian de 10 ans, et 15 % versus 7 % pour les deux essais européens, mais avec un 
suivi de seulement 5 ans. L’analyse des récidives locales montre que la radiothérapie 
diminue de la même façon le risque de récidive invasive quein situ. Mais la survie 
globale (95 % à 5 ans) n’est pas améliorée par la radiothérapie. La survie spécifique 
est excellente, supérieure à 95 % à 15 ans. Ces trois essais, bien que très similaires, 
diffèrent en plusieurs points. Les essais NSABP et EORTC comparent après tumo-
rectomie, pour des CCIS sans micro-invasion, chirurgie seule versus chirurgie 
suivie d’irradiation. L’essai UKCCCR (n’excluant pas les micro-invasions de moins 
de 1 mm) est un essai à quatre bras : chirurgie avec ou sans radiothérapie et avec 
ou sans tamoxifène. L’âge d’inclusion diffère selon les études : environ un tiers des 
femmes ont moins de 50 ans dans les essai NSABP et EORTC, contre 10 % seule-
ment dans l’essai anglais. Les marges devaient être in sano ; néanmoins, la relecture 
révéla des marges limites dans respectivement 17 % et 21 % des cas dans les essais 
NSABP et EORTC.
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Enfin, en 2006, l’équipe de Boston (Wong et al.[17]) publie les résultats d’un essai 
prospectif sans randomisation testant l’hypothèse que l’exérèse non suivie d’irradiation 
était suffisante pour des formes très sélectionnées de CCIS, avec un taux de récidive 
locale acceptable (CCIS de grade 1-2, marge de résection ≥ 1 cm [après réexcision si 
besoin], diamètre radiologique ≤ 2,5 cm). Si l’hypothèse testée (taux de récidive locale 
≤ 7 %, en l’absence d’irradiation posttumorectomie) se révélait exacte, il était prévu d’in-
clure en trois étapes, respectivement 100, 200 et 350 patientes, le nombre de patientes à 
inclure étant déterminé par le test de Poisson. En juillet 2002, l’essai, ouvert en mai 1995, 
a été clos, avec 158 patientes incluses. Treize femmes ont présenté une rechute locale 
(9 patientes avec récidive in situ et 4 avec récidive invasive), 7 à 63 mois après l’inclusion, 
soit un taux de récidive locale de 12 % à 5 ans, chiffre nettement supérieur à l’hypothèse 
testée. Aucune récidive axillaire ou métastatique n’a été observée. Toutes les femmes 
ayant récidivé ont été mises en rémission complète après mastectomie (4 patientes, dont 
3 ayant présenté une récidive in situ et une ayant présenté une récidive invasive) ou 
réexcision + radiothérapie (9 patientes, dont 6 avec une récidive in situ et 3 avec récidive 
invasive). Les auteurs concluent qu’il est actuellement impossible de définir un groupe 
de femmes pour lequel la radiothérapie pourrait être omise. Par ailleurs, ils évoquent 
l’éventuel rôle protecteur du tamoxifène, qui est étudié dans les essais du NSABP B24
[18], de l’UKCCC[16] et de l’ ECOG 5194.
Radiothérapie pour toutes ou radiothérapie à la carte en tenant 
compte des facteurs pronostiques ?
Les travaux prospectifs, avec plus de 3 300 femmes incluses dans trois essais diffé-
rents, l’essai original conduit par l’équipe du Dana-Farber Center, plaident en faveur 
d’une irradiation systématique après excision d’un CCIS.
Néanmoins, on ne peut ignorer les effets indésirables, quoique limités, de l’irradia-
tion. Ceux-ci ont été analysés par Fietkau et al.[19], qui développent une série d’argu-
ments contre la radiothérapie :
risque d’effets secondaires pulmonaires ou cardiaques, à notre avis rarissimes, d’une 
part parce qu’il n’y a pas d’irradiation des aires ganglionnaires (qui ne sont pas à irradier 
dans le CCIS, où il n’y a jamais d’envahissement ganglionnaire), et d’autre part grâce aux 
nouvelles techniques d’irradiation avec simulation scanner ;
difficulté opératoire lors de la récidive après radiothérapie, et impossibilité de reprise 
d’irradiation en cas de récidive invasive ;
fibrose des tissus sous-cutanés et cutanés, mais ceux-ci sont réduits grâce aux proto-
coles actuels de radiothérapie ;
coût financier mais aussi psychique pour les patientes, qui réalisent alors la gravité 
relative de leur maladie ;
risque tardif de cancer radio-induit, bien que la littérature ne fournisse aucune donnée 
dans cette situation précise.
–
–
–
–
–
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Radiothérapie en fonction des seules données 
histopathologiques ? (tableau)
Est-on en droit de ne pas prendre en compte les résultats des trois grands essais 
randomisés et du travail du Dana-Farber Center, tous concordants ? Devant de tels 
résultats, il paraît difficile de ne pas irradier en postopératoire une femme opérée 
d’un CCIS. Par ailleurs, Silverstein a établi un score dit “de Van Nuys” qui pourrait 
servir de guide au choix thérapeutique. Trois des facteurs utilisés reposent sur une 
analyse histologique fine, certainement reproductible au sein d’une équipe spécialisée. 
Peut-on pour autant utiliser ces critères pour des patientes traitées dans des services 
différents ?
Dans son éditorial du Journal of Clinical Oncology de mars 2006, Solin [20] 
commente les derniers résultats publiés par Wong et al. et s’interroge sur le chiffre de 
récidive locale qui serait acceptable après tumorectomie seule sans perte de chance 
pour la patiente : “CansomepatientswithDCISbeadequatelytreatedwithexcision
alone?” Il remarque que l’on peut intuitivement penser qu’il existe un sous-groupe de 
patientes pour lesquelles la radiothérapie est superflue, mais, à ce jour, aucune étude 
prospective n’a été capable de définir un groupe. Il évoque aussi le rôle du tamoxifène 
(essai B24). 
Tableau. Établissement du score de Van Nuys (Silverstein, 2003).
• Grade
Non haut-grade sans nécrose 1
Non haut-grade avec nécrose 2
Haut grade 3
• Taille de la tumeur
≤ 15 mm 1
16-40 mm 2
> 40 mm 3
• Marges de résection
≥ 10 mm 1
1-9 mm 2
> 1 mm 3
• Âge
> 60 ans 1
40-60 ans 2
> 40 ans 3
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Conclusion
La radiothérapie garde toute sa place dans le traitement conservateur des CCIS ; elle 
réduit de moitié le risque de récidive locale, bien que la survie globale soit inchangée
[21,22]. Elle doit être proposée de façon systématique après tumorectomie. Néanmoins, 
devant une forme de bas grade (1-2), de petit diamètre (< 5 mm), sans nécrose, réséquée 
avec une marge de plus de 1 cm, et si la patiente a plus de 60 ans (ou avec un score VNPI 
4-5 [6]), on est en droit de proposer une simple surveillance, à la condition d’avoir 
informé la patiente et d’avoir analysé avec elle les enjeux, de façon qu’elle vive paisible-
ment tout en acceptant un suivi attentif et régulier.
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